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緒 吾od、
染lと対する括抗現象について検討を試みたのでその
員同
結果をこ乙に報告する次第です。
動物の腸管内l乙棲息する腸内細菌は，腸管内に於
て菌相互間iζ，或は腸管粘膜との間K互に相互関係
第 1章支 献 
を保ち生体に何等かの影響を及ぼして居ることは充 Tisser(2)(1900)により乳児糞便よりB. bifidus 
分考えられ，且つ多くの学者により研究論議されて を叉同年 Moro(3】が天然栄養児の糞便よりL. aci-
居ると乙ろである。しかし，腸管内K於ける現象は dophi1usを発見，その後 Methinikoff仰(1908)は
種々複雑な条件が組合されて発現するため未だ充分 腸内菌の無用有害説を立て，特に腐敗菌による中
な解明がなされていない。当教室に於ては 30数年 間生産物の吸収により早老・動脈硬化を来すが B.
来腸内菌の研究がなされて居るが特に近年動物の無 bulgaricusの作用により之を避け得ると言い Yo-
菌飼育の成功により一般の自然動物と違って細菌感 ghourtの飲用を奨めた。近年乳児下痢症と腸内菌
染という生体反応に大きな影響を与える修飾条件を 叢の研究が旺んになり乳酸菌群のもつ役割が強調さ
除去し且つ飼育環境・飼料などを一定条件に保ち得 れて来た(5)。 乙れ等に関するものとして Hull a. 
て複雑な生体反応をかなり純粋な立場に於て観察し Rettger(6)(1915)は白鼠に牛乳・乳糖を与える時は
得る様になった。 1756年に田波助教授等により製 噌酸梓菌が増強し，人の実験に於ても噌酸梓菌を証
作された HMC-2型無菌飼育装置(1)は小規模では 明せざる人にパン・牛乳を与える時は噌酸梓菌が出
あるが最新の技術と，独特の構想のJもとに設計され 現すると言い， Cannon a、McNease(7)(1923)は白
既に鶏雛，海演の無菌飼育による多くの研究がなさ 鼠に乳糖加食飼を与えたるに pH酸性となり，噌
れて居るが，著者は谷川教授の命により腸内常在菌 酸梓菌が優勢になり之れに反し蛋白を投与する時は
の研究の一環として乳酸菌群の定着現象と大腸菌感 pHは前者比比し上昇し B.Welchii及び其の他の
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菌叢の増殖を見たという。叉 Goldon(め(1924)は
噌酸梓菌を試食させたが腸内移殖は不可能にして，
乳糖加食飼を与えたる所速かに噌酸梓菌が増殖出来 
た主報告した。 Schieblich(9)(1929)は蛋白質偏食 
を長期続けたるに乳酸菌は減少し腐敗菌の増殖を見 
た。 Torrya Montu (1931)は人に肉食を持続す
る時はB.Welchiiは増殖し噌酸梓菌・腸球菌は著
しく減少したとl，¥う。我が固に於ける最近のものを
見ると，詑摩・勝叉(0)(1950)は基本食餌で腸内菌
叢を一定にした白鼠lと乳酸菌製剤を添加した食餌を
与え糞便内菌数より乳酸菌の消長を検査し整腸作用
が腸内菌叢の変調によると論じ，叉 Biofermin添
加の群は， B. bifidusの出現が高くL.acidophilus 
は対醗的に減少を示した。天児(11)(1952)は大黒ネ
ズミ及び人体に乳酸菌を投与し，一時投与では盲腸
以下Kかなり長期棲息し連続投与では糞便中細菌が
殆んど本菌で占められるに至った。勝叉(12)は(1954)
乳酸菌製剤投与により健康人工栄養児では腸球菌が 
増加し大腸菌が減少したが，下痢症患者では其の傾
向が著明に現われたとし，浜田等(13)(1953)は乳酸
菌を人に与え糞便内細菌を検べ乳酸菌が腸内細菌
の大半を占め此の状態が持続する事を知った。叉 
Aneu rinase菌陽性患者に乳酸菌投与で 20日後K 
Aneurinase菌が陰性になったと報告している。其
の他中村・吉田・反町・勝野・小塙・児玉等々多く
の業績があるが， 乙れ等研究の基礎となる培地・菌
数計算について本間(14)05)(1952)等は詳細に報告し
ている。
次』ζ腸内細菌の措抗iζ関し，矢吹〈山(1954)は文
献的考察を行って居るが，乳酸菌と他菌との措抗性 
K関する報告例も多数ある。菱刈(17)(1925)は牛乳
培地lζ於て長梓状乳酸菌と腸内病原菌，大腸菌，腸
球菌，及び変形菌が措抗作用のある事を認め，其の
原因は産生する乳酸のみならず有毒成分或は栄養素
の欠乏によるものかと論じた。川上〈山(1928)は乳 
児より分離した乳酸梓菌と腸内病原菌との拾抗作用
を2%糖加 BouillonK試みその作用のある事を知
った。野竿(19)(1924)はB. bifidusと腸内病原菌
の措抗作用を試験管内試験と動物の自然状態とでは
一致しない事を認め， 矢吹(山(1954)は acidophi-
lus菌，大腸菌，腸球菌， Bifidus菌の試験管内に
於ける単独若くは混合培養の時の菌数の変化を選択
培地を使用し， 使用菌株比於ては腸球菌>Bifidus 
菌>AcidophiIus菌>大腸菌の拍-抗現象を認めた。
献って無菌飼育実験は Nuttel， Tiefelderく20)
(1895) によって始められ Schotteliusく21)(1899)， 
Kuster(22)(1912)，Cohendy(23)(1912) によって受
けつがれ Glimstedt(24)(1932) Iとより発展し Gus-
ta旺son(25)(1948)に受けつがれ更に Reyniers(加
(1946) により応用面の確立を見る様になった。我
が国lと於ては，赤沢(27)(1942)が雛の無菌飼育に成
功し以来当教室は一時中断されたが，名大病理学教
室(28)と共iζ現在旺んに研究が行われ其の設備，規
模共に充実し外国の研究者と連絡を保ちつつ新らし
い基礎医学の発展に努力して居る。特lζ当教室は無
菌動物を使用し腸内細菌を研究して居るが，福島(29) 
(1957)は噌酸梓菌につき，河合(30)(1955)は腸球菌
を，斎藤(31)(1955)は大腸菌につき夫々鶏雛を使用
して生理的意義を研究し噌酸梓菌・腸球菌は有益
に，大腸菌は有害に作用する事を認め，戸叶(32) 
(1958)は鶏雛・海狽を用いて菌感染Kよる血清殺
菌力の相違を報告している。冨岡(3)(1959)， 中村
(34)(1959)は海演による乳酸菌，大腸菌，腸球菌を
単独或は混合経口投与の際のリンパ腺，腸管の変化
を病理組織学的に研究して居るが詳細は考察で述べ
る事にする。
第 2章実験方法
第 1節無菌飼育装置 HMC-2型及び飼育方法 
(a) HMC-2型
本装置は田波助教授∞(1956)等の設計によるも
ので 1200C，30分加圧蒸気滅菌可能なもので，種々
の附属装置を有し無細菌，無ビールスの空気を送り
適温・適湿lζ調節出来る。叉飼料滅菌器を備え随時
Ic7，K・飼料を滅菌して飼育タンク内に補充し且つ実 
験器具の出し入れが出来る。帝王切開手術・飼育実
験操作はタンク K接続せる耐熱性ネオプレン製手袋 
f 
により容易に行われる。尚本装置の詳細は同波助教
援その他lとより報告されているので省略する。
(b) 動物及び飼育
当教室で自家交配を行った近親系海猿(加で近親
交配 6~7 代のもので妊娠末期海演を手術タンク l と
搬入帝王切開により幼獣を摘出し飼育タンクに移し
小林飼料(36); NG-27，NG-36を用い，更に VBl>
VCの注射，適当量の水分補給をし時期に応じた湿 
度，温度l乙調節し 1匹ごとに小ケージ内で飼育し敷
ガーゼの交換を密にして，糞便，飼料の汚染を極力
避ける様lこし， 20日飼育の健康な海演を実験lζ使用
した。叉飼料の滅菌方法，タンク内搬入方法，投与
方法の詳細については田波助教授ω及び中村(仙の
山田: 無菌海猿lと於ける乳酸菌群の定着現象と大腸菌感染lと第 3号 対する桔抗現象について
報告があるので割愛する。
(c) 飼料の調製 
無菌動物をつくる事の困難性には種々の要因があ
るが，其の一つはいかにして動物を完全な栄養のも
とに飼育するかである (42)。無菌飼料をつくるため
に滅菌操作が行われるため或る種の蛋白・ビタミン 
などの破壊される危険があり之を如何に補充してや
るかが容易でない。著者は長らく飼料を担当し色々 
組成を異にする教室独自の海狽飼料を作成して見た
が其の結果は満足のものでなかった。飼料の組成が 
完全に海狽飼料l乙適しでも，噌好を合せ叉時期l乙応
ずる硬度を保たせるとともむずかしいことであっ
た。 よって小林飼料;NG-27， NG-36を使用し無
菌海狽飼料として最良のものである事を知り之れを
使用している。飼料は調製上其の要領とも言うべき
気付いた点を以下ι述べる。 
(a) NG-27 
(1) 蒸溜水を入れる容器は円型コルベンがよく
飼料 300cc作製には 1000cc以上入るものがよい。 
(2) 蒸溜水は粉乳混和時 56~580C K保ち粉乳を
少量宛蒸溜水中K入れ容器の底部K手をあて円を画
く如く静かに振遺することにより容易に溶解する事
が出来る。
(3) 大豆油は直接溶解された粉乳液中に入れ其
の他は秤量後小乳鉢中氏てよく乳棒で混和し，一滴
宛適当量の粉乳液を其の中に移して更に混和を続け
るとイーストエキス，肝臓エキスも完全に溶けて全
体が薄茶褐色の液となるを待って粉乳液中に全部を
移し充分振議すれば完全に均一化された飼料とな
る。 
(4) 分注の際分注容器の上 1/5は残して次の加
圧滅菌操作の際，綿栓が抜けぬ様にする。 
(5) 加圧滅菌時聞を正確にし，減圧の際は徐々
にすること。 
(b) NG-36 
(1) 大豆粉の混合は他の総てを充分混和してか

ら少量宛これを加えて行くこと。
 
(2) 飼料滅菌タンク内で滅菌後完全に冷却する
迄送気する方が飼料の乾燥がよい。
第 2節無菌試験並びにタンク内細菌搬入方法 
(a) 無菌試験
予め滅菌搬入しである飼育タンク内のチオグリコ
レート培地 (T.G.C.培地)を試験管に分注しこれ
に可検物(手術時の胎児羊膜，ガーゼ片，タンク内
を擦拭したガーゼ惨出液，糞便，飼料等)を投入し
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飼料滅菌器を用いて外界に搬出し 220C，30oC，及び 
3TCの恒温箱中K24時間保存したものを無菌箱中
に移して次の各培養基に塗布叉は搬入し細菌試験を
実施する。
(1) 糞便・飼料は塗抹7染色して顕鏡する。 
(2) T. G. C.培地， 1%糖入ブイヨン，肝一肝ブ
イヨンを用いる増菌試験を行う。
(3) ツアイスラー血液平板を用いる嫌気培養試
験を行う。
(b) タンク内K細菌を搬入する方法
当該菌を適宜の培地K培養し，無菌的l乙遠心して
洗糠し，生理的食塩水lζ浮遊せしめた菌液を作製し
た。搬入には適当量の菌稀釈液を滅菌アンプル中i乙
溶封し，ジャーミサイタゃルタラップを通して行い搬
入菌量の推定は白金耳による生菌数の算定を基準に
して稀釈法を用いて行い且つ浮遊液の潤濁度を測定
して決定した。
第 3節腸内に於ける細菌の定着・桔抗及び共生
状況の観察
無菌海演に母獣糞便より分離したL.acidophilus. 
Str. faecalis. E. coli M 1を経口投与して単独叉は
重感染を起きしめ単独菌の感染定着状況，重感染の
場合の措抗並びに共生現象について研究した。菌投 
与後の排出糞便は，極力飼料混入を避けるため敷布
の交換を頻固に行い，糞便を龍不に備えたオスパン
液 (200倍稀釈液〉中氏落レ込むように〆した。定着
状況は，糞便内菌数の算定と腸管各部(空腸・廻
腸・大腸)の械毛間隙内(37)の菌数算定を行って之
を確めた。糞便内菌数の算定は検査すべき海演の龍
の敷布を更新し，排便をまって直ちに之れを採取し
タンク外に搬出し適宜稀釈後L.acidophilusは本
間培地平板嫌気培養 370C. 5日でコロニー数より， 
Str. faecalisはB.T. B.Azide Dextrose Broth 
(39) 370C， 48時間好気性培養で本聞の変法3本法 
(14)の M.P.N.値で，叉 E.coli M 1は E.M.B. 
培地 3TC， 24時間好気性培養でコロニー数より夫
々の菌数の算定をした。
腸管各部の繊毛間隙内菌数算定は，実験期間終了
後タンクを開放し海演を取り出し，心臓穿刺によっ
て採血を行って死亡せしめ開腹して無菌的に腸管各
部の一定長を切りとり腸管を縦に聞き内容物を粘膜
を損傷しない様に静かにピンセットを用いて取りの
ぞき，あらかじめ準備して置いた 10cc宛分注の中
試験管内生理的食塩水で静かに洗糠し 3本自の試験
管の洗樵液が菌数 01[近くなる様にし(この手技は
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実験前要領を体得し，叉本実験でも 1，2，3の3本 
の試験管の洗樵液の菌数計算を実施した)。腸管を 
無菌的lζ秤量し乳鉢内でよく麿砕し一定量の生理的
食塩水を加え稀釈したものを糞便検査と同様培養・
菌数計算をした。
第4節使用菌の性状 
(1) L. acidophi1us 
母獣海狽糞便より得た菌株で形状，生理学的性状
が Bergey(3S)の記載に一致するものである。 gram
陽性，長さ1.5~5μ，巾 0.6~0.8μ の長短種々の梓
菌で直梓状両端鈍にして筏状叉は時に連鎖状の配列
をする。長く放置する時は， gram染色性が悪くな
り陰性になる事もある。芽胞形成なく叉固有運動も
認めぬ。普通寒天及び 1%ブドウ糖寒天斜面培養で
370C，4日間で肉眼的に発育せず。 Zeissler氏ブド 
ウ糖血液寒天平板嫌気培養 370C，5日間でやや培地
色を呈する表面扇平菊花状の中等度の集落をつく 
る。肝一肝ブイヨン 370C，24時間培養で試験管中央
部より管底にかけて白色糸状閥濁を認め 48時間で 
全体やや掴濁管底に沈澱を生ず。ゲラチニ/を液化せ 
ず。ラクムス牛乳は 5日で凝固，瓦斯産生(-)，脱 
色(一)，産生成(一)。酷酸鉛寒天の高層穿刺l乙於 
て硫化水素の産生なし。 Salkowski-北里氏法にて
lndolの産生を証明せず。 1%ブドウ糖寒天高層穿
刺 3TC，4日間で瓦斯産生なし。 Voges-Proskauer 
の反応及び MethlredTestも共IL:(一)である。
糖分解性;
(a) 分解 Glucose，Saccharose，Lactose， 
Galactose，Mannose，Maltose，Dextrin， 
(b) 非分解 Xylose，Arabinoss，Mannit， 
Raphinose. 
生菌の毒力は体重 15gの Maus 5匹を用い其の 
腹腔内に本菌の肝一肝ブイヨン 370C，4日間培養せ
るもの夫々 0.3cc， 0.5 ccを注射し 1週間観察する
も何等変化を認めなかった。
(2) Str. faecalis 
母獣海狽由来の菌株で Bergey(聞の記載に一致す 
るもので那須(39)の方法で検出す。 gram陽性，惰
円形双球菌で爽膜を形成せず， 1%ブドウ糖加斜面
寒天培地 370C， 24時間培養で点状灰白色半透明の 
集落を形成す。 B.T. B. Azide Dextrose Broth 
370C， 48時間培養で黄色環状集落をつくり培地を 
黄変する。ゲラチンを液化せず。エスクリン加ブイ
ヨンに移植 60CC，30分加温後 450C，48時間培養で
黒変発育す。叉 40%胆汁加ブドウ糖寒天， 0.1% 
Methylenblau K対し耐性あり， 6.5% N aCl pH 
9.6のブドウ糖ブイヨン中氏発育する。 ラクムス牛
乳 48時間で凝固，脱色する。 Sorbitol， Glycerol， 
Mannitolを分解する。叉 Mause K本菌 1oseを
生理的食塩水に浮遊，腹腔内lζ注射するも，躍患舞死
させる事は無かった。 
(3) E. coli M 1 
母獣海狽糞便より分離した色ので血清学的に 0-104 
l乙一致するものであるが詳細は菅沼(40)により報告

されている。

第3章予備実験
第 1節 自然飼育特定腸内菌
自然飼育海演について，糞便内総菌数と，大腸菌， 
L. acidophi1us， Str.faecalisの糞便内及び紘毛
間隙内菌数を調べて見た。
(1) 実験動物:当教室で自然飼育母獣海狽より
自然焼出の生後 20~30 日の母仔多数同棲の仔海狽
6匹を使用した。
(2) 飼料:農業技術研究所処方の飼料(玉萄黍
50%，魚粉 10%，大豆糟 14.5%，麓 15%，脱脂米糠
8%，CaC03 2%，NaCl 0.49%，MgS04 0.01%，蛋
白質含有量 22%) を用い緑餌としてキャベツを与 
え自由摂取させ叉適時母乳を呑める様にした。
(3) 培地及び検査方法:糞便内総菌数は好気性
菌は 2%ブドウ糖寒天平板 370C，24及び 48時間培
養で嫌気性菌は Zeissler氏血液寒天 370C，5日間 
嫌気性培養をし，純毛間隙内菌数は第 2章第 3節で 
述べた要領で実施した。大腸菌は， E.M.B.平板
培地及び E.C.培地を併用し， L.acidophi1usは
本聞の乳酸菌培地第 7を， 叉 Str. faecalisは B.
T. B.Azide Dextrose Brothを用い，好気的，叉
は嫌気的にそれぞれの培地に応じて実施し，経験的
に疑わしいコロニーは更に精査し，コロニー数より
糞便・腸管 19中の菌数を計算した。 
(4) 実験成績:
(a) 糞便内菌数表 11乙示す如く総菌数民於て
は，好気性菌・嫌気性菌共lと 106__106で平均値が
嫌気性菌が僅かに多く1.4x108で好気性菌が 6.6x
107であった。叉大腸菌はどの海狽からも殆んど同
数程度に検出され平均値が 2.4X 104であったが， 
L.acidophi1usは僅か 1例I 3x 101L:1. 検出された
のみである。 Str.faecalisは全例K検出されたが，
大腸菌に比して菌数が少なく，平均値が 4.5x102
であった。
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〔表 1) 自然飼育海狽糞便内菌数(糞便 19中)
 
No. 1 1 No. 2 I No. 3 I No. 4 I No. 5 I No. 6 I 平 均

好気性菌総菌数 
嫌気性菌総菌数 
大 賜 菌 
L. acid. 

Str. fae. 

1.0x108 5.2x107 3.6x106 1.1X108 4.8x107 8.3x107 
1?4.1xl0 1.9X1074.2x108 3.9x106 3.2x 108 7.4x 107 
2.1x104 3.0x103 2.3x103 9.5x104 6.0xl03 1.8x 104。 。 。 。 。1.3x101 
3.2xl02 2.6x102 3.6x102 1.5x 103 1.1x101 2.7x102 
〔表 2) 自然飼育海狽紋毛間際内菌数
6.6x107 
1.4x 108 
2.4x104 
4.5x102 
。。。 
I No. 2 1. No. 3 . I No. 4 I No. 5 I No. 6 I 平 均No. 1 _部位!五 ~~I 
2.7x1011.4x101 二ザエ芭ユ 大賜菌 O.7x101。 。
0.7x101Str. fae. O.2x101賜 
0.7x1011.5X 101 4.1X 1022.1X 102 1.4x 102 3.1X 102大賜菌廻 1.8x 102 
。。L. acid. 
10.9x10 1 1011.X 
。。 。。 。0.3x101L.acid. 
1.7x102 • 2.9x102 8.9x1021.6X 102 O.9x101Str. fae. 9.5x101 2.7x102日場 
2.6x1021.8x 102 1.6x 1033.6x103 1.3x 102 3.5x102 1.0x 103大賜菌大
。。
。。 。 。 。0.2x101L. acid. 
1.7x 102 3.2x1021.5x 102 7.5x102 1.0x 101Str. fae. 2.1X 102 2.7x102賜 
。。 
(b) 繊毛間隙内菌数大腸菌は空腸で 6匹中 3
匹lζ101程度であるが，廻腸・大腸では全例K検出 
され，菌数も廻腸で1.8x102，大腸で1.0x103と平
均値でやや大腸K多く検出された。 L.acidophi1us 
は空腸からは検出されず， 廻腸・大腸lζ夫々 0.3x 
101，0.2X101と僅かに検出された。叉 Str.. faecalis 
は空腸で 6匹中 4匹r 程度叉廻腸・大腸からはc.101
殆んど同数程度比全例より検出され平均値が共に 
2.7x102であった。以上の結果は表2の如くであ
る。 
(5) 小括:自然飼育海演の腸内細菌の報告例を
見るに，他の動物K比して腸内常住菌がやや不定の
ようである。其の報告も研究者により異っているが
越智・光岡(41)(1958)は之等報告例を総括的に発表
しているが，一般的K大腸菌及び腸球菌が少ない事
で、叉好気性培養で、は枯草菌・ブドウ球菌属が，嫌気 
性培養では B.bifidus及び人由来のL. acidoph-
ilus類似菌であるとしている。著者も実験成績以 
外に糞便内より本実験用菌株を得るため多数の海狽
について調べて見たが大体報告例と同様の結果であ
った。叉繊毛間隙内菌数民関する報告は見当らなか 
った。著者の実験成績を小括すれば次の通りであ 
る。
(1) 好気性菌と嫌気性菌が大体同数程度に糞便
内より検出された。
(2) 大腸菌及び Str.faecalisが全例より糞便
内から検出された。
(3) 繊毛間隙内K於て大腸菌は腸管下部K行く
につれて菌数が多くなり， Str. faecalisは廻腸・大
腸共に同数程度検出された。 
(4) L.acidophilus は萄数甚だ少なく，証明き
れない例が多かった。
以上の実験は一時期を区切って行われたもので更
に検討を要する事である。
第2節試験管内菌桔抗現象 
(1) 使用菌:既述の E.coli Ml' L.acidophi-
lus，Str.faecalisを使用す。 
(2) 培地及び実験方法:基礎培地は 2%ブ、ドウ
糖加肝臓ブイヨンを， E. coli M 1 は E.C.培地
(本間氏変法)， L. acidophilusは本間氏 acidoph-
ilus培地を， 叉 Str.faecalisはB.T. B. Azide 
Dextrose Brothを用いた。基礎培地は 10分間沸
騰裕にて充分脱気し急冷後可検菌を接種し流動パラ
フィンを重層嫌気培養を行った。基礎培地に Str.
faecalis及び E.coli M 1 は 24時間， L.acidop-
hilusは 48時間，夫々 370CK嫌気培養し其の一定
量をとり 1種類宛基礎培地iと接種培養或は 2種類宛 
同時に混合培養を行い，接種時，培養後 6，12，24， 
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〔表 3J	 L. acidophilus，Str. faecalis，E. Coli M 1の単独，
混合試験管内に於ける発育状況 
Vor 6 12 24 48 72 
単独 pH 
2.24x105 1.34x 107 
7.2 6.2 
8.9x107 
6.2 
2.56x108 
5.6 
7.45x106 
5.4 
3.77x106 
5.2 
Str. fae. 
単 独 pH 
4.19x108 
7.2 5.6 
2.24x109 
、 5.2 
3.77x109 
5.2 
6.32x 108 
4.6 
7.45x 107 
4.2 
E. coli M 1 
単 1虫 pH 
4.19x105 1.41 X 108 
7.2 6.2 
7.45x109 
5.8 
4.19x108 
5.4 5.2 5.2 
L. acid. 
E. coli M1 
混 〆口~、 
L. acid. 
E. coli M 1 
pH 
2.24x105 3.77x106 
4.19x 105 3.23xl08 
7.2 5.6 
… M ×11202X10 2.64X 107 I1.51X 106 I1.96X 105 1.34x 105 1.41X 104 
4.8 
Str. fae. 
E. coli M 1 
混 メ口 ~ 
Str. fae. 
E. coli M 1 
pH 
4.19X 105 I1.41X 107 
7.2 5.6 
4.19x109 9.4x108 1.53x 107 
7.45x 106 1.34x103 (一)
5.2 5.2 4.4 
3.77x106 
(一)
4.2 
48，72の各時間毎K其の一部を採り M.P.N.3本 
法により 2%ブドウ糖加肝臓ブイヨン 10cc中の生 
菌数を計算した。
(3) 実験成績:
(a) L.acidophilus単独の場合
接種後6時聞にかなり急速な増加が認められるが 
其の後は徐々に増加して 24時間で最高に達し， 48 
時間では急に減少したが 72時間でも割合減少しな
かった。叉 pHも割合緩徐に下降し 5.2R.停まつ 
(b) Str. faecalis単独の場合
発育良好で 12時間で最高に近く 24時間で最高に
なり其の後の減少も少なかったが pHは 72時間で
4.2迄下降を示した。
(c) E.coli M1単独の場合 
初期の増殖が特に著明で 12時間で最高に達した。 
叉 pHは 24時間以後の下降が緩徐であった。
(d) L.acidophilusと E.coli M1混合の場合 
両菌とも単独の場合より増殖が悪く特rc.， E. 
coli M 1 p:著明で 12時間では既に減少を示した。
pHも単独の場合 72時間で 5.2であったのに比べ
下降し 4.8となった。
(e) Str.faecalisと E.coli M 1 混合の場合 
Str. faecalisは単独の場合と殆んど同様の増殖
を示したが， E. co1iM 1の増殖は悪く 24時間で接
種時より減少し 48時間以後は検出きれなかった。
叉 pHは Strfaecalis単独の場合と同様の下降が
見られた。以上の結果は表3の如くである。
(4) 結論:
(a) 単独試験管内発育状況は各‘菌の間K特に著
明の差は認め得ないが， L. acidophi1usの発育速 
度が一番遅く， 叉 pHp:於て Str. faecalisの下 
降が顕著であった。
(b) 混合試験でL.acidophil usと E.coli M 1 
の聞に拍抗的な共生現象を示し，叉 Str.faecalis 
と E.coli M 1 の聞には括抗現象が見られた。
第4章無菌飼育海棋を用いた実験
本実験の実験方法は第 2章で既に述べたが次の各
群について実験が行われた。
第1節 L.acidophilus単独投与の場合 
生後 20日の無菌海狽6匹p: L..acidophilus約 
4x107 を経口投与し， 以後糞便内菌数を投与後 1，
3，5の各日，以後4日間隔で検査して見た所初期は
緩徐Jζ増加し投与後 5日で最高の平均値が 7.93x 
109となり以後多少の増減は見られるが 109p:近い
菌が検出され腸内K菌がよく定着した。菌投与後21 
日に心臓穿刺で採血後殺し繊毛間隙内菌数を見ると 
空腸，廻腸，大腸の各部分より 106程度の菌が検出
され僅かに大腸l乙多かったが有意の差は認められな 
かった。詳細は図 1及び表4， 5の通りである。叉
実験期間中の一般状態，体重増加率も対照の無菌海
狽より良好で特に毛(仰の発育が良好であった。但
し菌投与後 24時間の間，全例K於て軟便が認めら
れたが粘液その他異常はなかった。叉解剖所見でも
肉眼的l乙全く異常を認めなかった。
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〔図 1J L.acidophilus経口投与の場合の糞便及び紘毛間隙内菌数 
菌1()9
数1c戸 
107 
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1()5 

104 空 廻 大
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〔表 4J L.acidophilus経口投与による糞便内菌数(糞便 19中〉
命ご| 1 3 5 9 13 17 21 
No. 1 
No. 2 
No. 3 
No. 4 
No. 5 
No. 6 
6.32x105 
2.75x106 
5.86x105 
1.14x 106 
3.35x106 
3.71xl05 
8.25x107 
6.52x107 
1.65x 108 
7.42x107 
4.13x108 
5.62x107 
1.47x 1010 
9.24x109 
9.67x109 
7.78x109 
5.23x109 
9.52xlOB 
6.98x108 
8.45x108 
7.44x 108 
1.51 x103 
1.45x109 
7.26x10B 
1.25x 109 
1.00X109 
4.45x108 
1.56x109 
4.45X108 
3.26x108 
2.75x 108 
2.91 x108 
2.23x108 
1.35x 109 
3.08x109 
6.57x108 
4.97x109 
1.3Zx 109 
7.86x109 
4.03x109 
7.14x109 
2.23x109 
平均 I1.47x106 I1.41x108 17.93x109 I7.69x108 I8.38x108 I9.79x108 I5.64x109 
ザ¥一;??番¥一腸腸腸
〔表 5J L.acidophilus経口投与による紋毛間隙内菌数 
R
，
¥航一空廻大
L
L
一
No. 3 
平l;:Z7|円引Noo. 4日刊一 - LO 000
司圃一
No. 2 
1 L
iTi
均白 
5.21X 105 3.84x106 5.49X 105 I4.78X 104 I1.81X 105 I1.05X106 
唱
一×××一88一1iny
ワ ム
1i11
8.81x105 1.26x 106 5.71x105 I1.53x106 I3.81x105 I8.03x105 
戸hd  
第 2節 L. acidophilus，E. coli M 1 同時混合
投与の場合
生後 20日の健康無菌海猿4匹IL.E. coli M 1 は 
約 3x103を叉 L.acidophilusは約 4x107を同時
混合経口投与した。投与後4時聞にして全例に下痢 
症状が現われ漸次症状は増強し 2例は粘液・血便次
で脱紅を来し更に腹部膨満食慾欠損，歩行困難とな
り菌投与後3日，4日に夫々死亡じた。他の 2匹は
3日目頃より全身状態も好転し下痢も消失し食慾も
平常となった。糞便内菌数は図2及び表61ζ示す通
り48時間迄は両菌共に増加し，以後死亡の 2例は 
E.' coli M 1 の増加と L.acidophi1usの急激な激
少をし，叉他の 2例は L. acidophilus の増加と
1.41X106 4.45x106 1.72x106 I9.14x105 I4.63x105 I3.19x106 
E. coli M 1 の減少を示した。死亡した 2例の解剖
肉眼的観察では，腸管全域に著明な炎症々状があり
特に廻腸以下に強かった。炎症は櫨胞中心で櫨胞の
表面は壊死となり周囲K充血・出血が著明であっ
Tこ。他の 2例は菌投与後 5日で殺し解剖して見る，
と，やはり出血性腸炎の症状が見られたが前者に比
べれば甚だ軽度のもだった。即ち同一条件のもとに
行われた実験で全く違った結果が得られた事は興味 
ある事である。
第 3節 L. acidophilus，E. coli M 1隔日投与
の場合
生後 20日の健康無菌海狽6匹Ir.L.acidophilus 
約 4x107経口投与後 24時間して E. coli M 1約
3x103を経口投与したo L.acidophi1us投与後 24 〔図 2J L. acidophilus，E. Coli M 1同時
時間の聞はL.acidophi1us単独投与の場合と全く 混合経口投与の場合の糞便内菌数 
同様に軟便であったが， E. coli M 1投与により粘
液を含む下痢便となり食慾も僅か減退したが 24--48
時間で其の症状も消失し，以後は一般状態に著変は
認められなかった。糞便内菌数を菌投与後 1，4，6， 
10日と日を逐って観察するとL.acidophi1usは単 4L.a' 
独経口投与の場合と殆んど同様の菌数で初期は段々
増加して 6日で最高となり以後多少の増減はあるが
よく 109前後の菌が検出された。叉 E. coli M 1 も
段々増加しやはり実験開始6日で最高の 108程度と
なり以後 106~107 の菌数が持続した。
繊毛間隙内菌数は実験開始後 20日で殺し検査し
て見るとL.acidophilusは空腸，廻腸，大腸のJI頃 
K菌数増加が見られ， E.coli M1 は空腸，大腸，
廻腸のJI即乙多く検出された。叉両菌の聞の関係は空
腸が両菌とも最も少く且つほぼ同数で廻腸ではやや 
E. coli M1が叉大腸では L. acidophi1usがやや
多く検出された。叉腸管の肉眼的所見もL. acido-
phi1us単独経口投与の場合と殆んど同じであった。
尚糞便内菌数並びK級毛間隙内菌数は図 3，表 7，8 
の通りである。
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〔表 6J L.acidophilus及び E.coli M 1 同時混合経口投与の場合の
糞便内菌数(糞便 19中)
1 2 3 4 5番号瓦vと| 
L. acido. 1.12x105 6.31x107 8.76x105 8.92x104 
No. 1 
5;5x108E. coli M) 5.67x106 3.21x10ヨ9.87x108 
4.32x103L.acido. 5.37x104 7.71X 103 
No. 2 
2.57x106E. coli M 1 4.4x 106 5.32x106 
5.68x104 8.75x105 2.23x108 7.16x 108 2.69x109 
No. 3 
E. coli M 1 3.54x104 6.33x106 3.42x 107 4.25x106 7.84x105 
7.65x104L.acido. 8.37x106 2.27x 107 8.17x107 9.87x107 
No. 4 
2.81x104 3，78x105 2.67xl05E. coli M 1 7.39x104 7.56x104 
第 4節 Str. faecalis， E. coli M 1 隔日投与の
場合
生後 20日の健康無菌海猿 6匹について行われ， 
Str. faecalis約 4x107経口投与後 24時間して E. 
coli M 1約 3x103を経口投与した。一般状態は第 
3節の L.acidopai1us投与後 E.coli M 1投与の
場合と殆んど同様で E.coli M 1投与によっても
E. coli M 1を無菌海演に単独経口投与の場合lζ 見
られる様の激しい粘血便，脱庇，腹部膨隆，食慾欠 
損などは見られなかった。叉糞便内菌数及び繊毛間
隙内菌数は図 4，表9，10lL示す通りで糞便内菌数
は日を逐って観察するに両菌とも平均値比於て割合
早期K 108以上の菌が定着し以後 109前後の菌が持
続した。
叉実験開始後 20日で殺し繊毛間隙内菌数を見る
と両菌とも予想外に多く平均値に於て 106以上で特 
に大腸lとは E.coli M!が 109も検出された。 Str.
faecalisは廻腸， 大腸， 空腸のJI即乙多く， E. coli 
第 3号 
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[図 3J L:acidophi1us経口投与後 E..Coli M1経口投与の
場合の糞便内及び紋毛間隙内菌数 
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〔表 7J L.acidophilus経口投与後 E. coli M 1経口投与の場合の
糞便内菌数(糞便 19中の菌数) 
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番号 I;~竺| 1 4 6 10 13 16 02L.acid. 5.82><:105 6.78x108 3.75x109 1.24x109 8.63x10日 1.74x109 4.12x109 
No. 1 
E. C. M1 8.56x106 5.14x108 7.27x106 8.38x106 9.13x106 8.64x106 
8.92x108 4.76x109 5.31X109 5.37x109 9.27x108 1.56x109 
No. 2 
E. C. M1 5.44x107 3.69x10S 3.21x106 4.08x106 4.43x106 3.81x106 
L.acid. 1.47X105 7.43x107 9.13x108 8.86x108 6.59x108 8.42x108 1.04x109 
No. 3 
E. C. M1 2.19x107 1.06x109 5.73x107 4.73x107 4.45x106 5.17x106 
No. 4 
3.85x109 . 2.27x109 
E. C. M1 1.88x108 16.47x108 1.72x106 13.45x106 2.23x106 3.51x106 L.acid. 8.67x105 9.76x107 1.37X109 2.71x109 2.61xl09 
No. 5 
E. C. M1 5.89>く106 4.17x10S 8.34x106 9.66x106 15.27x106 6.33x106 L.acid. 6.78x106 5.68x108 2.8x109 2.05x109 8.19x108 8.94x108 1.17x109 
No~ 6 
E. C. M1 4.76x107 5.63x108 3.88x106 4.16xl06 2.63xl06 3.47x106 
平 均 |LaC1d izmxIいx1小川 E. C. M1 I I5.44x10714.36x108 …l-|…|…1.36x1071 1.28x10714.69x106 1 5.15x106 
〔表 8J L. acidophilus経口投与後 E. coli M1経口投与の場合の紋毛間隙内菌数
No. 5I I I I I J平均部位(凸~I No. 1 No. 2 No; 3 No. 4 
、1.17X105 4.30x1044.16x104 2.27x103 5.73x104L.acid. 
空 腸 8.72x104 6.92x104 5.74x1041.43X105 I3.82X104 2.16x103 4.87x103E. C. M1 
4.77x1055.68x105 9.12x104 6.71X105 6.86x105L.acid. 
廻 腸 4.08x1067.25x10~ 4.49X105 I3.37x1069.73x106 8.76x105 2.73x106E. C. M1 
.6No. 
大 腸 acidM107i2 imE. C. M1 I 6.62x106 5.54x105 3.18x106 5.48x105 4.20x105 3.12x106 2.42x106 1 1 1 1 1 1 
lL …ヤ 
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〔図 4J Str. faecalis経口投与後 E. Coli M 1経口投与の場合の
糞便内及び紙毛間隙内菌数 
守 ・  
A	
S.f 
_.."，._. 
_.-一.'持.-
mromvmv
A
B
守 ・ ょ ‘ ，  
唱
ム 
4|
菌-数
E.C 
106 
105 
104 
103 
102 
101 
0 
1 2 3 	4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 
日数
〔表 9J	 Str. faecalis経口投与後 E.coli M 1 経口投与の場合の 

糞便内菌数(糞便 19中の菌数) 

20番号 i正主主| 3 7 11 15 

Str. fae. 
 3.56x109 2.46X 109 5.42x108 3.73x109 5.36x109 
No. 1 
E. C. M 1 7.13x 108 4.71x109 3.95x109 1.71X 109 2.33x109 
Str. fae. 4.47X 1092.63x109 1.44x 109 3.64x108 3.82x109 
No. 2 
E. C. M 1 3.57x108 2.45x 109 2.27x109 2.48x 109 
Str. fae. 
1.53x 109 
1.12x 109 7.33x108 1.21X 108 1.64x 109 1.5x 109 
No. 3 
E. C. M 1 6.23x 1082.18x108 7.45x 108 1.35x 109 9.05x109 
4.31X 108 3.63x108 3.78x1092.18x 109 
No. 4 
E. C. M 1 1 5.33X 108 1.51X 109 1.79X 109 6.15x108 5.72x 108 
Str. fae. 2.77x109 2.00x109 3.77x 1092.46x 109 5.97x109 
No. 5 
E. C. M 1 3.32x108 1.82x108 1.39X 109 1.74x 109 5.86x108 
Str. fae. 4.39x108 3.86x108 2.47x 108 5.1x108 1.53x 109 
No. 6 
E. C. M 1 5.75x 107 4.18x108 1.48x 109 3.87x108 1.55x 109 
1.85x 109 1.24x 109 6.83x108 2.98x109 3.4x 109 
平 
E. C. M 1 3.68x 108 1.67x 109 2.04x 109 2.51x109 1.36x 109 
〔表 10J Str. faecalis経口投与後 E.coli M 1 経口投与の場合の
紋毛間隙内菌数
部位 I~I No. 1 INo. 2 I瓦 3 1No. 4 INo. -5-1ふ 51平均 
空 腸 
Str. fae. 
E. C. .M1 
3.75X 107 i 1.53X 107 1.12x 101 
4.5X 107 i 5.52X 107 2.36x107 2.64x 107 I 7.71 X 107 
9.07x 106 
4.38x107 
3.54x 107 
4.51x107 
廻 腸 
'Str. fae. 
E. C. M[ 
5.03x 106 3.22x106 
9.46x 106 9.75x106 
7.16x106 
1.74x 107 
以叩 
7.42x106 12.49x107 1 3.18x106 
6.13x106 
1.2x 107 
似×ヤ川 1川 
E .C. M[ 1.13 x 108 1.3 x 108 8.55 x 107 9.45 x 107 1.83 x 108 1.99 x 108 1.31 x 108 1 1 1 1 1 1 1 
…
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M1は廻腸，空腸，大腸の順に多く検出された。叉 
解剖所見には異常を認めなかった。
第 5章者察及び総括
自然飼育動物は腸内初感染並びに発病機転の本態
を把握するのに，腸管内K多数の種類の菌が生棲し
て居り且つ生体に影響を及ぼし乍ら時々刻々変動し
で居り加うるに生体は夫々固有の体質的素因或は生 
後の環境条件，叉は栄養条件等々色の因子tとより困 
難である。
此の意味に於て無菌飼育動物を使用する事は複雑
な条件をかなり単純化した状態で腸内菌叢を観察す
る事が出来る。近年抗生物質の発達にともない抗生
物質の腸内菌叢に及ぼす影響が論議され，腸内菌叢
の変化K基ずく乳児下痢症の問題が小児科領域(43)
で大きな課題になっているが大腸菌群，乳酸菌群の
単感染，重感染の研究は意義あるものと思われる。
今細菌の腸管内初感染の感染成立要因を考えるとき 
(a)生体の条件として遺伝，栄養，環境の問題があ
り (b)細菌の条件として質的条件即ち腸管と細菌
との親和性或は菌体内及び菌体外毒素との関係があ
り叉菌数，接触時間の反覆，更に重感染の排反・共
生現象の問題が考えられる。 (c)生体の細菌感染に
よる反応として体液性変化即ち抗体産生，補体，血
清殺菌力，白血球食菌能があり，組織細胞性変化に
病理学的叉は生化学的所見があり，叉全身機能の変
化に発病・予防の問題がある。 
ζ乙で主役を演ずる菌株 E.coli M 1は母獣海猿
より分離の大腸菌で普通飼育海狽に経口投与或は皮
下接種の場合K所謂菌体内及び菌体外毒素の作用を
認めないが無菌海猿K経口投与すれば，敗血症々状
を呈せしめるものであった。
従来腸内細菌の措抗性を調べる方法として試験管
内培養による箔抗性を検査して居るものが多いが
本成績より試験管内K於て L. acidophi1usと E. 
coli M 1 は泊抗的な共生現象を，叉 Str. faecalis 
と E.coli M 1 は措抗性を有し，無菌飼育海狽では 
L. acidophi1usと E. coli M 1 の聞にやはり措抗
的な共生現象を呈したが，Str. faecalisと E.coli 
M 1 の開花は共生現象が認められた。叉繊毛間隙内
菌数も自然飼育の場合と総てに於て一致するもので
はなかった。
従来乳酸菌による拍抗現象は乳酸菌の産生する乳
酸によるとする報告が多いが，本実験からは定着の
仕方即ち L.acidophi1us叉は Str;faecalisが先
きに定着する事によりあとから定着する E.coli 
M1 K対して腸管粘膜は発育阻止的lζ作用する様に
思われる。叉 L.acidophi1usと E.coli M 1を同
時lζ経口投与した時に見られた全く相反する 2通り
の結果が得られた事であるが，腸管粘膜の個体差lζ
よる菌の親和性によるかは今後更に検討を要する事
である。
今本実験海摂の病理組織学的研究を行った富岡
(33)，中村(34)の文献を参考にして見ると， L. acido-
philus単独経口投与の場合のリシパ節は，明中心，
充実結節は無菌海摂と同様全く認められぬが全体のl
発育は無菌海摂よりやや良好であり，腸粘膜の病理
所見で、は細網細胞が比較的多く白血球の遊走も少数
認められるけれど，毛細血管の発育はよくなく紘毛
部固有層の発育は無菌群K比して多少良好になって
居り， L. acidophi1usと E.coli M 1 同時投与の
場合 L.acidophi1usが優位のもの， L.acidophi-
lus投与後 E. coli M 1投与のもの，更に Str. 
faecalis投与後 E.coli Mt投与のものもリンパ
節並びに腸粘膜の病理所見が L.acidophil usを単
独経口投与の場合と類似していた。叉 L.acidop-
hilusとE.coli M 1同時経口投与で E.coli M 1 
優位のものは E.coli M 1単独経口投与に見られる
所見即ちリンパ節は二次小節出現の暇のない細胞変
性像K近い状態で叉腸管は充血，出血，白血球の浸
潤，粘膜の剥離，ーエロヂオンなど多彩の変化があ
り， 粘膜固有層の結合織も烈しい変性崩壊像， 出
血，充血，白血球の浸潤などで覆われて居る。
之れらの事からして E.coli M 1が侵入すれば，
血液中K於て増殖するか，叉はエロジオンを起した
粘膜面から引続き E.coli M 1 の侵入を受けて海摂
は死亡するが，最初lζ乳酸菌群の粘膜上皮下に影響
を与えるとその組織及びリンパ節の構造が充実化さ
れ後から感染した E.coli M 1の体内侵入を防禦す
る作用を現わすものと思われる。
以上の如く乳酸菌群の定着現象と大腸菌感染K対 
Fする措抗現象が， リンパ節及び腸管粘膜の病理所見
の上で生体防禦に関し同ーの結果が得られた事は興
味ある事である。
第 6章結 論
著者は HMC-2型無菌飼育装置により海摂の乳
酸菌群経口投与による定着現象並びに大腸菌との泊
抗現象を糞便内菌数及び紘毛間隙内菌数より之を観
察し，併せて自然飼育仔海狭の腸内菌及び試験管内
菌措抗現象と比較検討した。其の結果を要約すれば
次の通りである。
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(1) L.acidophilusは自然飼育の仔海俣の腸内 1，2，3，4，mitt.188，206，497，505，1929. 
並びに糞便内には比較的証明し難い。 (10) 詑摩・勝又: 児臨， 3，3，38，1950. 
(2) 無菌飼育海涙は L. acidophilusの腸管内 (11) 矢児民博: 医学と生物学， 23，4，131，1952. 
増殖は緩徐であるが一度定着すればよく腸管内で増 (12) 勝又俊太郎: 日児会誌， 58，11，955，1954. 
殖を継続した。 (13) 浜田他: 薬学研究， 25，11--12，770，1953. 
(3) 無菌飼育海摂はL.acidophilus及び Str. (14) 本間道: 日児会誌， 56，389，1952. 
faecalisが経口投与された場合一過性K腸管過敏性 (15) 本間 道: 日児会誌， 57，918，1953. 
を呈し軽い下痢症状を起した。 (16) 矢吹晋ー: 日児会誌， 58，10--11，871，876， 
(4) 無菌飼育海摂はL.acidophil us叉は Str. 956，1954. 
faecalisが定着すると腸管粘膜並びKリンパ組織は (17) 菱刈: 日微生物会誌， 18，1925. 
E. coli M 1 K対して生体防禦反応を呈し E. coli (18) 川上: 民衛， 5，1928. 

M 1 の有害作用を阻止し， 括抗的な共生現象若くは (19) 里子竿: 民衛， 1，8，大正 13.

共生作用をなし得た。 (2り) Nuttal，G. H. F. u. Thierfelder，H.: Z. 

(5) 
 Str. faecalisと E.coli M 1 の拾抗現象は 
試験管内試験と無菌飼育海摂とでは，一致しないで 
共生現象を呈した。 
(6) 無菌飼育海摂はL.•acidophilus叉は Str. 
faecalisが腸管の何れの部位にもよく定着した。
以上の結果より， L. acidophil us及び Str.fae-
calisは生体防禦K大きな役割を果すものと考えら
れ，いわゆる非病原菌の腸内初感染ιよる生体に及
ぼす意義の一部が解明されたものと思う。
稿を終るに臨み御懇篤なる御指導と御校聞を
賜わった思師谷川教授に深甚なる感謝を捧げ，
併せて実験指導に当られた田波助教授に感謝す
る。文無菌飼育に協力下さった教室員各位に厚
，Chemie 1.physio
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(22) Kuster，E.: Zbl.Bakt. 54，55，1912. 
(23) Cohendy，M.: Ann. Inst. Pastellr，26， 
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(24) Glimstedt，G.: Verh. Anat. Ges. Anat.， 
75，78，1932. 
1.MicrobioActa Path. B.:，Gustaffson(25) 
Scand.，Suppl.LXXIII，1948. 
(26) Reyniers，J. A.: LOBUND Report 1， 
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